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p62は選択的オートファジーに関連するタンパク質である。近年、p62は NF-E2 related 






p62 もまた肝細胞がんなどで蓄積・凝集が見られる。また、先行研究において p62 が Nrf2
を安定化させることを明らかにしている。このことから、p62 はがん細胞での Nrf2 の異常
な活性化に関与していると考えられる。そこで、本研究ではこのメカニズムについて検討
した。また、Nrf2 の制御に重要と考えられる p62 はタンパク質分解経路や様々なシグナル
伝達経路に関与し、細胞内の恒常性維持に寄与することから p62 の発現制御を明らかにす
ることは重要である。そこで、本研究では p62の発現制御についても検討した。 
p62 による Nrf2 安定化のメカニズムを明らかにするため、p62 を過剰発現させ、Keap1
と Nrf2の相互作用を検討した。その結果、p62過剰発現により、Keap1と Nrf2の相互作用
が減少し、この効果は Keap1 との相互作用欠損体 T350A 過剰発現では見られなくなった。








状態での p62 mRNAの減少はタンパク質レベルと同様に MG132により回復した。p62は Nrf2
の下流因子の 1つであり、Nrf2も低酸素処理により発現量が減少する。そこで、Nrf2ノッ
クダウンが p62 に与える影響について検討した。その結果、Nrf2 発現量の減少に伴って、
p62 発現量、p62 mRNA 量は減少した。このことから、p62 は Nrf2 依存的な制御を受けてい
る可能性が示唆された。 
